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論 文 内 容 要 旨 
 
 題 目 
Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) Induces VEGF Expression and Production 













リフェノールの一種でプロポリス生理活性物質であるCaffeic acid phenethyl ester (CAPE)
に抗炎症作用があることが報告されている。我々はこれまでに、CAPE がラット象牙芽細
胞様細胞株 (KN-3)において NOD1 特異的リガンド (iE-DAP)刺激により誘導されるケモ







与）を、非石灰化培地（10 % FBS 添加α-MEM 培地）にてサブコンフルエントまで培養後、
ポリフェノール類（Caffeic acid, CAPE, EGCG）で処理したのち、real-time PCR 法と
ELISA 法を用いて VEGF の発現と蛋白産生量を解析した。さらに、石灰化誘導培地（2 % 
FBS、10 mM β-glycerophosphate ならびに 50 µg/ml アスコルビン酸を添加したα-MEM
培地）でも同様に解析を行った。また、各種シグナル阻害剤と共に CAPE で 24 時間処理
後、ELISA 法にて上清中の VEGF 産生量を定量した。さらに、GFP レポーターシステム 
(QIAGEN)を用いて、NF-κB の転写因子活性を測定した。また、VEGF 受容体の mRNA 発
現についても解析した。加えて、VEGF を添加した石灰化誘導培地にて KN-3 細胞を培養
し、アルカリフォスファターゼ (ALP)活性の測定ならびにアリザリンレッド染色を行った。 
【結果】 
KN-3 細胞において、非石灰化培地と石灰化誘導培地のどちらの培養条件でも CAPE 処
理群においてのみ有意なVEGFのmRNA発現と蛋白産生誘導が認められた。加えて、CAPE
処理により NF-κB の転写因子活性は増強され、VEGF 産生は、NF-κB 阻害剤添加により
有意に減少した。さらに CAPE は、VEGF 受容体である VEGFR-2 の mRNA 発現を増強




抗炎症作用を有する CAPE が KN-3 細胞において VEGF の発現と産生を誘導することが
明らかとなった。CAPE を覆髄材として臨床応用することで、従来の覆髄材が有していな
かった抗炎症効果や、CAPE により誘導された VEGF を介した生理的な象牙芽細胞の活性
化と石灰化誘導が期待できると考えられ、本研究は、新規歯髄保護療法の新たな可能性を示
唆するものである。 
